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骨細胞-の分化,軟骨細胞の増殖 ･分化 ･成熟 ･肥大化,さらに骨-の置換を促進する結果,
長管骨を延長することが示唆された｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
結合組織成長因子 CTGF/CCN2は,Cyr61/CCNl,Nov/CCN3など6つの分子種からなる
CCNファミリー の一員で,細胞増殖,接着,細胞死,細胞外マトリックスの産生,血管
内皮細胞の遊走を含む多様な細胞の機能を制御することが知られている｡申請者の研究
グループはこれまで生理的には前肥大軟骨細胞層に特異的に高発現すること,軟骨細胞
と骨芽細胞の増殖,分化を促進すること,また,血管新生を誘導することを明らかにし,
CCN2が内軟骨性骨形成全般を促進する因子であることを示唆してきた｡しかし,これ
までのほとんどの知見は1'DVl'tTOで得られたものであること,また,,CCN2欠損マウス
が出生直後に死亡するため,1'DVl'voでの検証は十分なされていなかったC
そこで本研究では,CCN2の作用を1'1"1'voで検証する事を目的として,CCN2を2型
コラーゲン(co12al)プロモーター下で軟骨特異的に過剰発現するトランスジェニック
マウスを作製した.次いでこのマウスの外来遺伝子の発現部位の確認,ccD2mRNAおよ
びCCN2過剰発現の確認,組織学的解析,初代培養軟骨細胞における遺伝子発現レベル
の検討,未分化間葉系細胞の高密度培養,マイクロCTにおける骨の解析を行った｡
その結果,CCN2は内軟骨性骨形成過程たおける未分化間葉系細胞から軟骨細胞-の
分化,軟骨細胞の増殖と初期分化～最終分化までを促進し,さらに骨-の置換,-骨化も
促進し,最終的に長管骨が伸長することが明らかとなった｡
本研究は,,1'DVl'voにおいて CCN2を軟骨特異的に過剰発現させることにより,内軟
骨性骨形成が克進し,骨が伸長することを初めて明らかにしたという点において新規性
の高い重要な論文として高く評価され,本論文審査委員会は,全会一致で,本学位申請
論文が博士 (歯学)の学位を授与されるに値する論文であると認めた｡
